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1. Einleitung 
1.1 Was sind Epilepsien? 
1.1.1 Epilepsien als häufige Erkrankungen des Zentralen Nervensystems 
Epilepsien betreffen bis zu 1% oder 60 Millionen Menschen in Europa (The Lancet 
Neurology 2010). Hiermit zählen Epilepsien zu den häufigsten Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems und stellen ein großes gesundheitspolitisches Problemfeld 
dar.  
Epilepsien sind charakterisiert durch wiederkehrende epileptische Anfälle und 
benötigen oft eine antiepileptische Behandlung. Epileptische Anfälle können 
verschiedene klinische Manifestationen haben, angefangen bei nur subjektiv 
wahrnehmbaren epileptischen Auren oder kurzen, fast unbemerkten Absencen, bis 
hin zu prolongierten, lebensgefährlichen generalisiert-tonischen Anfällen.  
Obwohl in den letzten Jahrzehnten große Fortschritte in der Diagnostik und 
Behandlung von Epilepsien erreicht wurden, leiden Patienten mit Epilepsien noch 
immer unter Stigmatisierungen und Einschränkungen in vielen Lebensbereichen und 
der Lebensqualität.  
Die Epilepsien stellen sowohl ätiopathogenetisch wie auch klinisch ein äußerst 
heterogenes Krankheitsbild dar, was eine Herausforderung an Klassifikation und 
Behandlung darstellt. Die Suche nach genetischen Faktoren für Epilepsien ist mit der 
Hoffnung verbunden, pathophysiologische Zusammenhänge besser verstehen zu 
können und hiermit neue diagnostische und therapeutische Möglichkeiten zu 
eröffnen.  
1.2 Historischer Überblick 
1.2.1 Überblick über die Geschichte der Epilepsieforschung 
Der einschneidende Charakter der Epilepsien hat seit mehreren Jahrtausenden Ärzte 
und Wissenschaftler veranlasst, zur Entstehung epileptischer Anfälle Theorien und 
Gedankenmodelle zu entwickeln, welche auszugsweise in diesem Kapitel 
aufgegriffen werden sollen.  
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Ein erster Versuch, Epilepsien als organische Krankheit zu verstehen, findet sich bei 
Hippokrates von Kos (von 460 v. Chr bis 370 v. Chr). Hippokrates legte Wert darauf, 
dass Epilepsien keinen göttlichen oder übersinnlichen Ursprung haben, sondern als 
Erkrankungen des Gehirns aufzufassen sind: „Nach meiner Ansicht ist diese 
Krankheit in gar keiner Beziehung göttlicher und heiliger als die anderen 
Krankheiten, sondern das Wesen ihrer Entstehung ist dasselbe...Schuld an diesem 
Leiden ist das Gehirn“ (Grensemann 1968).  
Ein nächster wichtiger Schritt war die Unterscheidung der Epilepsien in Entitäten 
verschiedener Ätiologien, z.B. die Unterscheidung in „idiopathische“ und 
„sympathische“ Formen der Epilepsien von Simon Auguste André David Tissot (von 
1728 bis 1797) in (Tissot 1771). Dieser Grundsatz stellt konzeptionell eine wichtige 
Unterscheidung dar, welcher sich zu einem gewissen Teil auch heute noch in den 
Einteilungen zwischen idiopathischen und symptomatischen Epilepsien abbildet und 
eine wesentliche Grundlage für das Verständnis bildet, dass manche, aber nicht alle 
Epilepsien eine genetische Grundlage besitzen.  
Zu Beginn des 20. Jahrhunderts konnten durch die von Hans Berger (von 1873 bis 
1941) entwickelte Elektroenzephalographie (EEG) erstmals epileptische Anfälle 
aufgezeichnet werden. Dies schaffte die Voraussetzung, Absencen oder „Petit-Mal-
Anfälle“ als epileptische Anfälle zu erkennen und neue Krankheitsbilder als elektro-
klinische Entitäten zu definieren. Mit dieser neuen Methodik konnten Krankheitsbilder 
wie z.B. die kindliche Absence-Epilepsie (CAE) abgegrenzt werden, welches ab der 
zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts das Verständnis von genetisch bedingten 
Epilepsien maßgeblich prägte.  
1.2.2 Genetik der Epilepsien – von Hippokrates bis Lennox 
Gleichzeitig zur Entwicklung des Krankheitsbegriffes der Epilepsien findet sich ein 
konstanter Verweis auf das mögliche Vorhandensein genetischer Faktoren für 
Epilepsien. Parallel zu der Erklärung von Epilepsien als körperliche und nicht 
seelische Erkrankung vermutete Hippokrates von Kos bereits die Vererbung als 
mögliche Ursache: „Diese Krankheit…scheint…wie die übrigen Krankheiten eine 
natürliche Ursache zu haben…ihren Anfang hat sie wie die anderen in der 
Vererbung…“ (Grensemann 1968).  
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Während es in den darauffolgenden Jahrhunderten oft zu verschiedenen Verweisen 
auf erbliche Faktoren für Epilepsien kam, entstanden die ersten systematischen 
Studien erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts, z.B. durch Charles Davenport in “A first 
study of inheritance of epilepsy” (Davenport et al. 1911). Charles Davenport 
berichtete über mehrere Großfamilien, in der Epilepsie und/oder mentale 
Retardierung gehäuft vorkamen (Davenport et al. 1911). 
Definierend für das Feld der Epilepsiegenetik waren die Studien von William G. 
Lennox (von 1884 bis 1960), welcher in den USA der 30er bis 60er Jahre erste 
systematische Zwillings- und Familienuntersuchungen publizierte.  
Die eineiigen Zwillinge Constance und Kathryn, welche beide an einer kindlichen 
Absence-Epilepsie (CAE) erkrankt waren, bilden bis heute eines der 
bemerkenswertesten Beispiele für die genetische Grundlage häufiger 
Epilepsieformen (Vadlamudi et al. 2004). 
 
 
Abbildung 1: Das Foto zeigt die monozygoten Zwillinge Constance und Kathryn. Beide 
erkrankten im Alter von sechs Jahren an der kindlichen Absence-Epilepsie (childhood absence 
epilepsy, CAE).  W. Lennox sah beide 1949, im Alter von 11 Jahren (Lennox et al. 1951). 
 
Im deutschsprachigen Bereich waren vor allem die Arbeiten von Hermann Doose 
und Mitarbeitern prägend, welche sich ab den 60er Jahren systematisch mit der 
Vererbung verschiedener kindlicher EEG-Muster beschäftigten, neue, vermutlich 
genetische Epilepsiesyndrome, wie die Myoklonisch-Astatische Epilepsie (MAE) 
abgrenzten und mit dem Konzept der erblichen Hirnentwicklungsstörung (hereditary 
impairment of brain maturation) die Hypothese einer gemeinsamen biologischen 
Grundlage verschiedener neuropädiatrischer Krankheitsbilder zu entwickeln 
versuchten (Doose 1995). 
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1.3 Neurobiologische Grundlagen epileptischer Anfälle 
Epileptische Anfälle werden durch eine pathologische Hypersynchronizität 
neuronaler Ensembles verursacht, was den gemeinsamen neurobiologischen 
Mechanismus selbst klinisch unterschiedlichster Anfallstypen darstellt. Diese 
pathologische Hypersynchronizität ist allerdings lediglich eine gemeinsame 
Endstrecke verschiedenster Ursachen. So kann ein akutes Geschehen wie z.B. eine 
Hypoglykämie oder Elektrolytentgleisung zu epileptischen Anfällen führen wie auch 
eine genetische Grunderkrankung.  
1.4 Klassifikation der Epilepsien 
Im Bereich der Epileptologie werden spezifische Anfallsformen von 
Epilepsiesyndromen unterschieden. Im Allgemeinen wird für die Klassifikation von 
Anfallstypen und Epilepsiesyndromen die Klassifikation der Internationalen Liga 
gegen Epilepsie (ILAE) benutzt. Diese Arbeit benutzt die ILAE-Klassifikation von 
1989 bzw. 2001 (Panayiotopoulos 2005). Auf Ebene der epileptischen Anfälle ist vor 
allem die Unterscheidung zwischen fokalen und generalisierten Anfällen wichtig. Die 
Ursache des fokalen Anfalls liegt in einer Funktionsstörung eines umschriebenen 
Hirnbezirks. Ein fokaler Anfall kann sich sekundär auf das gesamte Gehirn 
ausbreiten (sekundäre Generalisierung). Der Verlauf und die Symptome von 
generalisierten Anfällen zeigen keine Hinweise auf eine anatomisch begrenzte 
Lokalisation und keine Zeichen eines herdförmigen Beginns. Es werden Absencen, 
myoklonische, klonische, tonische, tonisch-klonische und atonische Anfälle 
unterschieden. 
Auf Ebene der Syndrome wird weiterhin zwischen fokalen und generalisierten 
Epilepsien sowie zwischen idiopathischen und symptomatischen Epilepsien unter-
schieden. Idiopathische Epilepsien sind Epilepsien ohne erkennbare Hirnläsionen 
oder metabolischen Störungen, sie sind heutzutage Hauptgegenstand der 
genetischen Forschung. Im Gegensatz dazu erkennt man bei symptomatischen 
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Die Einteilung der epileptischen Anfälle und Syndrome wird im Folgenden dargestellt.  
 
 Fokal Generalisiert 
Idiopathisch • Rolando-Epilepsie 
• Pseudo-Lennox-Syndrom 
• Landau-Kleffner-Syndrom 
• Bioelektrischer Status im Schlaf 
• CAE (kindliche Abscence-Epilepsie) 
• JAE (juvenile Abscence-Epilepsie) 
• JME (juvenile myklonische Epilepsie 
 
Symptomatisch • Temporallappenepilepsie 
• Frontallappenepilepsie 
• Okzipitallappenepilepsie 
• Frühkindliche Enzephalopathie vom 




• Myoklonische astatische Epilepsie 
Abbildung 2:  Dichotomien der Epilepsiesyndrome im Bereich der ILAE Klassifikation (Wolf 2006). 
 
Im Folgenden werden die idiopathisch generalisierten Epilepsien genauer 
beschrieben, da sie Hauptgegenstand dieser Arbeit sind. 
1.4.1 Idiopathisch generalisierte Epilepsien (IGE) 
Die idiopathisch generalisierten Epilepsien sind zu 0,3% in der Bevölkerung vertreten 
und zählen zu 30% aller Epilepsien (Jallon et al. 2001; Jallon et al. 2005). Der 
klinische Befund dieser Epilepsieformen besteht aus rezedivierenden generalisierten 
Anfällen ohne sichtbare Hirnläsionen oder metabolischen Störungen (ILAE 1989). 
Die kindliche und juvenile Absence-Epilepsie (CAE und JAE) und Epilepsien mit 
generalisierten tonisch-klonischen Anfällen repräsentieren die häufigsten IGE-
Syndrome (ILAE 1989). 
Die primär generalisierten Anfälle sind durch einen abrupten Beginn gekennzeichnet 
(ILAE 1989). 
Epilepsien mit primär generalisierten Anfällen sind als Prototyp der Epilepsien auf 
genetischer Grundlage anzusehen, mit einer hohen Konkordanz in eineiigen im 
Vergleich zu zweieiigen Zwillingen (Lennox 1951; Berkovic et al. 1998; Vadlamudi et 
al. 2004), einem deutlich erhöhten Geschwisterrisiko (Ottman et al. 1989) und 
häufigen generalisierten EEG-Veränderungen bei Verwandten (Doose et al. 2008). 
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1.4.1.1 Absence-Epilepsie 
Bei der Absence-Epilepsie werden kindliche (childhood absence epilepsy, CAE) von 
juvenilen Absence-Epilepsien (juvenile absence epilepsy, JAE) unterschieden.  
Die CAE beginnt meist zwischen dem fünften und zehnten Lebensjahr. Es treten 
täglich, vorwiegend in den Morgenstunden und bei Müdigkeit, zahlreiche Absencen 
auf (Loiseau et al. 1983; ILAE 1989). 
Die JAE hat ihren Altersgipfel um das 12./13. Lebensjahr. Im Vergleich zur der 
kindlichen Form ist die Häufigkeit der Absencen sehr viel niedriger und es treten oft 
generalisierte tonisch-klonische Anfälle auf. Bei beiden Absence-Epilepsien finden 
sich im EEG die typischen 3/s SW-Komplexe, wobei bei der JAE häufig eine etwas 
raschere Aktivität beobachtet wird (ILAE 1985) . 
1.4.1.2 Juvenile myoklonische Epilepsie (JME) 
Die juvenile myoklonische Epilepsie (JME), auch Janz-Syndrom genannt, betrifft 
Jugendliche oder junge Erwachsene zwischen dem 12. und 25. Lebensjahr. Typisch 
sind bilaterale, symmetrische Myoklonien im Schulter-Armbereich. Im Verlauf treten 
häufig generalisierte tonisch-klonische Anfälle auf, welche vor allem nach dem 
morgendlichen Erwachen auftreten (Janz 1969; Janz 1985; Panayiotopoulos et al. 
1989). Im EEG zeigt sich ein typisches irreguläres Poly-spike-wave-Muster. Teilweise 
haben Patienten generalisiert tonisch-klonische Anfälle beim Erwachen ohne 
eindeutige Myoklonien, diese Epilepsie wird dann häufig als Aufwach-Grand-Mal-
Epilepsie oder „epilepsy with generalised tonic-clonic seizures alone“ (EGTCS) 
bezeichnet. EEG zeigen sich irreguläre 2-3/s Spike-wave-Komplexe und Theta-
Rhythmen. 
1.5 Grundlagen der Genetik 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) listet über 200 genetische Syndrome, 
bei denen epileptische Anfälle auftreten. Bei den meisten Syndromen sind 
epileptische Anfälle ein Ausdruck einer generellen Hirnstörung. Insofern führt die 
Erforschung spezieller genetischer Syndrome, bei welchen Epilepsien nur ein Teil 
eines größeren Symptomenkomplexes sind, nur geringe Fortschritte in der 
Erforschung von Epilepsien per se.  
Daher konzentrierte sich ein Großteil der genetischen Forschung in den letzten 
Jahren auf idiopathische Epilepsiesyndrome.  
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1.5.1 Molekulargenetik 
Genetische Varianten kommen im menschlichen Genom in großer Anzahl und in 
verschiedenen Formen vor.  
Die Größe von genetischen Varianten kann von großen mikroskopisch sichtbaren 
Chromosomenstörungen bis hin zu Einzelnukleotid-Veränderungen („Single 
Nucleotide Polymorphisms“, SNP) reichen. 
Weitere Varationen im menschlichen Genom sind Indels und Copy Number 
Variations (CNVs). 
1.5.1.1 Copy Number Variations 
CNVs (Copy Number Variations) kommen häufig als submikroskopische Variante in 
DNA-Segmenten vor und reichen in ihrer Größe von Kilobasen bis Megabasen 
(Sebat et al. 2004; Sharp et al. 2005). Dabei kann es sich um Deletionen, Insertionen 
oder Duplikationen handeln, die in jedem menschlichen Genom gefunden werden 
(Feuk et al. 2006).  
Ein Mechanismus, wie CNVs entstehen können, soll hier exemplarisch genannt 
werden.  
Segmentale Duplikationen, auch „low copy repeats“ (LCRs) genannt, können zur 
Entstehung von CNVs beitragen (Lee et al. 2006). LCRs sind DNA-Fragmente 
größer 1 Kb und mit über 90%iger DNA-Sequenzidentität. LCRs können über nicht 
homologe Rekombination (nonallelic homologous recombination, NAHR) zu 
Deletionen oder Duplikationen führen (Shaw et al. 2002; Lee et al. 2006). NAHR ist 
ein Reparaturvorgang von DNA-Doppelstrangbrüchen, bei dem keine identische 
Matritze vorliegt und nur die Bruchenden direkt miteinander verbunden werden 
(Shaw et al. 2005). Dieses kann dann zu Deletionen oder Duplikationen führen. 
Einige Studien haben gezeigt, dass solche Orte mit LCRs Hotspots mit 
chromosomaler Instabilität aufzeigen (Ji et al. 2000; Samonte et al. 2002). Es wird 
angenommen, dass Veränderungen in diesen Hotspots zu genomischen 
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1.6 Genetik der Epilepsien – aktueller Stand 
Eine erbliche Komponente bei Epilepsien wird schon seit langer Zeit vermutet. Seit 
William Lennox gibt es auch wissenschaftliche Modelle zur Erforschung von 
Vererbung bei Epilepsien. 
Technische Fortschritte und molekulargenetische Forschung haben die genetische 
Epilepsieforschung revolutioniert. 1995 wurde das erste Gen für idiopathisch 
generalisierte Epilepsien (IGE) identifiziert (Steinlein et al. 1995). Danach schlossen 
sich weitere Entdeckungen an. Die Bedeutung von genetischen Faktoren, 
insbesondere bei idiopathisch generalisierter Epilepsie (IGE), nimmt stetig zu. Die 
„recurrence risk ratio“ (RRR) für erstgradig Verwandte von IGE-Patienten variiert 
zwischen 4-9 und Zwillingsstudien deuten auf eine Heritabilität von >80% (Helbig et 
al. 2008). 
Molekulargenetische Studien haben in den letzten Jahren Gene für monogene 
idiopathische Epilepsien entdeckt. Tabelle 1 gibt einen kurzen Überblick über 
monogene Epilepsien. Die meisten von diesen Genen kodieren für Spannungs- oder 
ligandengebundene Ionenkanäle (Reid et al. 2009).  
 
Syndrom  Gen 
  
GEFS+ („generalized epilepsy with 
febrile seizures plus“) 
SCN1A (α1-Untereinheit des spannungsabhängigen 
Natriumkanals)  
 
SCN1B (β-Untereinheit)  
 
SCN2A (α2-Untereinheit)  
 
GABRG2 (γ2-Untereinheit des GABA-Rezeptors) 
Dravet-Syndrom 
SCN1A (α1-Untereinheit des spannungsabhängigen 
Natriumkanals)  
Benigne familiäre neonatale infantile Anfälle 
SCN2A (α2-Untereinheit des spanungsabhängigen 
Natriumkanals)  
Benigne familiäre Neugeborenenkrämpfe 
KCNQ2 und KCNQ3 (spannungsabhängige 
Kaliumkanäle, bilden gemeinsam M-Kaliumstrom) 
Verschiedene IGE-Syndrome (CAE, JAE, JME, EGMA) CLCN2 (spannungsabhängiger Chloridkanal) 
Kindliche Absence-Epilepsie (CAE) 
CACNA1H (α1H-Untereinheit des spannungs-
abhängigen Kalziumkanals)  
 
GABRG2 (γ2-Untereinheit des GABA-Rezeptors)  
Generalisierte Epilepsie (mit paroxysmaler Dyskinesie) KCNMA1 (BK-Kaliumkanal) 
Juvenile myoklonische Epilepsie EFHC1 („EF-hand domain-containing-1-gene“)  
 
GABRA1 (α1-Untereinheit des GABA-Rezeptors)  
CACNB4 (β4-Untereinheit des spannungsabhängigen 
Kalziumkanals)  
BRD2(Transkriptionsregulation)  
ME2 („malic enzyme 2“, GABASynthese)  
Autosomal dominante nächtliche Frontallappenepilepsie  CHRNA4 (α4-Untereinheit des Acetylcholinrezeptors) 
 
CHRNB2 (β2-Untereinheit)    
Autosomal dominante laterale Temporallappenepilepsie LGI1 („leucine-rich glioma-inactivated gene“) 
Tabelle 1: Überblick über monogene Epilepsien mit den dazugehörigen Genen. 
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Ein Versuch eines vollständigen Überblicks über Gene in idiopathischen Epilepsien 
findet sich in Tabelle 2. Außerdem werden für IGE eine Reihe von Risikogenen 
diskutiert, für welche es verschiedene Evidenzgrade gibt (ME2, BRD2) (Pal et al. 
2003; Greenberg et al. 2005). 
  
Gene Genlokalisation 
    
ATP1A2  1q23.2 
BRD2  6p21.32 
CACNA1A  19p13.2 
CACNA1H  19p 
  8q24 
  14q23 
  9q32-q33 
  11q22.1-23-3  
  16p13 
  10q25-q26 
CACNB4  2q22-23 
CASR  3q13.3-q21 
CHRNA2  8p21 
  15q24 
CHRNA4  20q13 
CHRNA7 15q13.3 
CHRNB2  1q21 
CLCN2  3q26 
EFHC1  6p12-p11 
GABRA1  5q34-q35 
GABRB3  8q24 
GABRD  1p36 
  15q14 
  6p21 
GABRG2  5q31.1-33.1 
KCND2  7q31.31 
KCNMA1  10q22,3 
KCNQ2 und KCNQ3   Q2: 20q13; Q3:8q24 
LGI1  10q24 
ME2  18q21 
PRRT2  16p11.2–q12.1 
  19q12–13.1  
  1p36  
SCN1A 2q24 
SCN1B  19q13 
SCN2A  2q23-q24.3 
SLC25A22  11p15.5 
SLC2A1 1p35-p31.3 
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Bei der Mehrzahl der idiopathischen Epilepsien liegt aber ein komplexer Erbgang vor. 
Dies bedeutet, dass es nicht nur einen verursachenden Gendefekt gibt, sondern 
dass mehrere ungünstige Faktoren zusammentreffen müssen, damit diese Epilepsie 
entsteht. 
Trotz der Schwierigkeit, dass somit nur Familien mit wenig Betroffenen zur Verfügung 
stehen, sind in den letzten Jahren einige mögliche Genorte und Kandidatengene 
(RefSeq-Gene) veröffentlicht worden. Hierzu gehören zum Beispiel die Region 8q24 
für kindliche Absencenepilepsie (CAE) (Fong et al. 1998) oder 15q14 für juvenile 
myoklonische Epilepsie (JME) (Elmslie et al. 1997). 
1.6.1 Die besondere Bedeutung von Chromosom 15q in Epilepsien 
Das Chromosom 15q steht schon lange im Verdacht, eine Rolle in neurologischen 
Erkrankungen und insbesondere bei Epilepsien zu spielen. 
Eine Besonderheit stellt die genomische Organisation von 15q dar. Sogenannte 
Hotspots von Bruchpunkten (BP) werden von „low-copy-repeats“ eingerahmt und die 
nicht-homologe Rekombination wird als der zugrunde liegende Mechanismus von 
genomischen Neuanordnungen in diesen Bruchpunkten vermutet (Itsara et al. 2009; 
Sharp 2009). Bekannte Beispiele von Deletionen oder Duplikationen in diesen 
Bruchpunkten sind das Prader-Willi- und das Angelman-Syndrom (Butler et al. 1983; 
Knoll  et al. 1989; Pembrey  et al. 1989; Williams  et al. 1989). 
In dieser kritischen Region liegt unter anderem CHRNA7, ein Gen, welches für die 
α7-Untereinheit des nikotinergen Acetylcholin-Rezeptors kodiert, welcher in der 
nikotinergen  Signaltransmission im zentralen Nervensystem eine bedeutende Rolle 
spielt. Kopplungsstudien zeigen CHRNA7 als mögliches Kandidatengen im 
Zusammenhang mit juveniler myoklonischer Epilepsie (Elmslie et al. 1997) und 
benigner Rolando-Epilepsie (Neubauer et al. 1998). Im letzten Fall ist ein 
Kopplungsbefund von zentrotemporalen Spikes zu der chromosomalen Region 
15q14 beschrieben (Neubauer et al. 1998). 
Mikrodeletionen in der Region 15q13.3 wurden zunächst in Patienten mit mentaler 
Retardierung und epileptischen Anfällen und anschließend in Patienten mit 
Schizophrenie (Stefansson et al. 2008; Schizophrenia Consortium 2008), 
psychiatrischen Erkrankungen und Autismus (Miller et al. 2009; Pagnamenta et al. 
2009) beschrieben.  
1. Einleitung 
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Bei 1% der Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie wird in der 
genomischen Region 15q13.3 eine Mikrodeletion beschrieben  (Helbig et al. 2009), 
die in weniger als 0,02% von nicht betroffenen Kontrollpersonen (Stefansson et al. 
2008; Schizophrenia Consortium 2008) gefunden wird.  
Somit stellen 15q13.3-Mikrodeletionen den zurzeit vorherrschenden Risikofaktor für 
idiopathische Epilepsien dar (Mulley et al. 2009). 
Zusätzlich werden weitere Mikrodeletionen im Bereich 1q21.1, 15q11.2, 16p11.2, 
16p13.11 und 22q11.2 in Patienten mit Schizophrenie, psychiatrischen 
Erkrankungen, Autismus und mentaler Retardierung beschrieben (Sebat et al. 2004; 
de Vries et al. 2005; Ullmann et al. 2007; Cook et al. 2008; Slavotinek et al. 2008; 
Marshall et al. 2008; Sharp et al. 2008; Stefansson et al. 2008; Schizophrenia 
Consortium 2008; Mefford et al. 2008; Weiss et al. 2008; Brunetti-Pierri et al. 2008; 
Kumar et al. 2008; Pagnamenta et al. 2009; Miller et al. 2009; Kirov et al. 2009; 
Hannes et al. 2009; Need et al. 2009). Die betroffenen Patienten waren zum Teil 
auch an Epilepsie erkrankt (de Vries et al. 2005; Slavotinek et al. 2008; Sharp et al. 
2008). In weiteren Studien konnte bisher nur eine signifikante Assoziation zwischen 
Mikrodeletionen im Bereich 15q11.2, 16p13.11 und 15q13.3 und idiopathisch 
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2. Fragestellung 
Diese Arbeit hat als Ziel, die Bedeutung von Mikrodeletionen bei Epilepsien im 
Kindes- und Jugendalter zu untersuchen. Hierbei wurde diese Fragestellung von drei 
verschiedenen Gesichtspunkten angegangen. 
In den ersten beiden Studienteilen wurde untersucht, welche Phänotypen mit der 
15q13.3-Mikrodeletion assoziiert sind: Im dritten Teil sollte im Gegensatz zu den 
ersten beiden Studien ein phänotyp-unabhängiger Ansatz verfolgt werden, um 
atypische Phänotypen zu erfassen. 
 
1. Wie ist die Häufigkeit der 15q13.3-Mikrodeletionen in einer unabhängigen 
Kohorte idiopathisch generalisierter Epilepsien verteilt? 
 
2. Lässt sich die 15q13.3-Mikrodeletion auch in Patienten mit benignen fokalen 
Epilepsien des Kindesalters finden?  
 
3. Wie häufig lässt sich die 15q13.3-Mikrodeletion und zwei andere 
Mikrodeletionen (15q11.2 und 16p13.11) in einer großen Kohorte 
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3. Methodik 
3.1 Patientenkohorten 
Insgesamt wurden vier unabhängige Kohorten untersucht, welche im Folgenden 
dargestellt werden. Diese umfassen drei Epilepsiekohorten, welche hier als 
„Europäische IGE-Kohorte“, „Rolando-Kohorte“, „Kieler Neuropädiatrie-Kohorte“ und 
als Kontrollgruppe die „Popgen-Kohorte“ bezeichnet werden.  
3.1.1 Europäische IGE-Kohorte 
Diese Kohorte besteht aus 539 Probanden (Dibbens et al.) und umfasst 293 
australische und 246 europäische Individuen mit einer diagnostizierten idiopathisch 
generalisierten Epilepsie, deren Phänotypen in Tabelle 3 dargestellt sind. Einschluss-
kriterien umfassten das Vorliegen eines typischen IGE-Syndroms, ein generalisiertes 
EEG-Muster und ein Beginn der Epilepsie vor dem 30. Lebensjahr. Ausschluss-
kriterien waren zusätzliche neurologische Auffälligkeiten oder neuropsychiatrische 
Krankheitsbilder wie Schizophrenie, Autismus oder eine mentale Behinderung.  
 
Phänotypen Anzahl 
Kindliche Absence-Epilepsie 186 
Juvenile Absence-Epilepsie   94 
Juvenile myoklonische Epilepsie 183 
Idiopathisch generalisierte Epilepsie 
mit primär generalisierten tonisch-
klonischen Anfällen 





Tabelle 3: Phänotypen der europäischen IGE-Kohorte 
 
Als Kontrollen dienten 494 australische und 3283 europäische Kontrollen. 
405 IGE-Patienten und 494 australische Kontrollen wurden mittels quantitativer PCR 
(qPCR) untersucht, 134 IGE-Patienten und 3283 europäische Kontrollen wurden 
mittels Affymetrix Human SNP Array 6.0 gescreent. Die in diesem Screening 
ermittelten Mikrodeletionen in der chromosomalen Region 15q13.3 wurden mit Hilfe 
von Array-CGH bestätigt. 
3. Methodik 
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3.1.2 Rolando-Kohorte 
Diese Kohorte bestand aus 71 Probanden aus dem Patientenstamm der 
Neuropädiatrischen Klinik der Uniklinik Schleswig-Holstein. Den Großteil der 
Probanden stellten Patienten mit Benigner Rolando-Epilepsie dar. Die Kohorte 
umfasst die in Tabelle 4 beschriebenen Phänotypen. Hierbei wurden Phänotypen 
aus dem Spektrum der idiopathischen Partialepilepsien eingeschlossen, aber auch 




Benigne Rolando-Epilepsie 49 
Pseudo-Lennox-Syndrom 12 
Bioelektrischer Status im Schlaf 7 
Landau-Kleffner-Syndrom 3 
Tabelle 4: Phänotypen der Rolando-Kohorte 
3.1.3 Kieler Neuropädiatrie-Kohorte 
Die Kohorte bestand aus 570 Probanden. Diese stammen aus dem Patientenstamm 
der Neuropädiatrischen Klinik der Uniklinik Schleswig-Holstein und gliedern sich in 
Probanden mit Epilepsie, Fieberkrämpfen und Epilepsie-assoziierten EEG-
Merkmalen (Tabelle 5). Diese Kohorte wurde auf die Mikrodeletionen 15q13.3, 




Idiopathisch generalisierte Epilepsie 101 
Idiopathisch fokale Epilepsie 20 
Fieber-assoziierte Epilepsie 126 
Andere Epilepsie-Syndrome 201 
Unklassifizierte Anfälle oder Epilepsie- 
assoziierte EEG-Muster ohne Anfälle 
122 
Tabelle 5: Phänotypen der Kieler Neuropädiatrie-Kohorte. Fieber-assoziierte Epilepsien beinhalten 
Fieberkrämpfe (FS), Fieberkrämpfe plus (FS+) und genetische Epilepsien mit Fieberkrämpfen plus (GEFS+). 
Andere Epilepsie-Syndrome beinhalten Dravet-Syndrom, symptomatische und kryptogene fokale Epilepsien und 
unklassifizierte Epilepsien. 
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131/570 Probanden (23,0%) haben eine milde, moderate oder schwere mentale 
Retardierung (ID). Eine Überlappung zu den anderen Kohorten besteht nicht. Zur 
Beschreibung der phänotypischen Merkmale wird ein schon vorher beschriebener 
Proband mit eingeschlossen (Helbig et al. 2009), aber nicht in die statistische 
Analyse übernommen. 
3.1.4 POPGEN-Kontrollkohorte 
Die POPGEN-Kontrollkohorte bestand aus 93 Individuen aus dem sogenannten 
„popgen“-Projekt. „Popgen“ wurde 2003 als populationsgenetisches Forschungs-
projekt des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) am Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein gegründet. Diese Proben wurden zur Etablierung der qPCR 
untersucht. 
3.2 Gewinnung von Blutproben und Plattenherstellung 
3.2.1 Blutabnahme, Einwilligung 
Im Rahmen eines fortlaufenden Forschungsprojektes werden routinemäßig Patienten 
mit Epilepsien, sowie deren Verwandten um Teilnahme an genetischen Studien 
gebeten. Zur Blutprobengewinnung werden normalerweise 2-10 ml EDTA- 
(Ethylendiamintetraessigsäure-) Blut abgenommen. Dieses Forschungsprojekt ist 
durch die Ethikkommission der Universität Kiel bewilligt. 
3.2.2 DNS- (Desoxyribonukleinsäure-)Extraktion 
Die DNS-Extraktion aus den Blutproben wurde mittels QIAamp DNA Blood Maxi Kit 
(Qiagen) durchgeführt, in EDTA gelöst und bei – 20 °C eingefroren und bei 4°C 
gelagert. Die Proben wurden mit einer für jeden Studienteilnehmer spezifischen 
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3.2.3 DNS-Qualitätskontrolle 
Vor dem Gebrauch der DNS wurde diese auf Menge und Qualität mit Hilfe von 
Gelelelektrophorese kontrolliert. Gut sichtbare Banden ohne „Schmierstreifen“ 
sprechen für eine nicht degradierte DNS und somit für eine gute Qualität. 
 
 
Abbildung 3: Beispiel für die DNS-Qualitätskontrolle. Die Abbildung spricht für eine gute Qualität der DNS, es 
sind alle Banden gut sichtbar ohne relevante Degradierungserscheinungen. 
 
3.2.4 Herstellung von Platten zur Genotypisierung 
Für die quantitative Polymerase-Ketten-Reaktion (qPCR), die unter 3.3.1 
beschrieben wird, wurden sogenannte Platten hergestellt. Eine Platte besteht aus 96 
„wells“ (Vertiefung). Ein „well“ wird befüllt mit: 
 
5 µl ABI-Mix (TaqMan® Genotyping Master Mix) 
0,5 µl RNAse P (als Referenz) 
0,17 µl Assay 
4,33 µl Wasser 
= 10µl 
 
In einem „well” sind 2,5ng DNS gelöst in 0,1x tris-EDTA. 
Der „ABI-Mix“ besteht aus mehreren Komponenten für die PCR und wird von Applied 
Biosystems hergestellt. Der Mix besteht unter anderem aus den nötigen Enzymen für 
die PCR und der DNS-Polymerase.  
3. Methodik 
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DNS-Proben eines Patienten wurden als Quadruplikate untersucht, d.h. vier „wells“ 
wurden mit DNS von einem Patienten befüllt. Als Positivkontrollen waren auf allen 
Platten Proben von Patienten mit einer gesicherten Mikrodeletion und einer 
gesicherten Duplikation als Quadruplikat aufgetragen.  
3.3 Molekulargenetische Untersuchungen 
Die molekulargenetischen Untersuchungen wurden in Kooperation mit dem Institut 
für Klinische Molekularbiologie (IKMB) der Universität Kiel durchgeführt. 
3.3.1 Real-time quantitative PCR  
Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR= polymerase chain reaction) ist heutzutage 
ein Standardverfahren in der Molekularbiologie. Sie kann eine kleine Menge DNS in 
kurzer Zeit vervielfältigen. Bei der PCR gibt es drei Phasen. Zunächst die 
Denaturierungsphase, in der die DNS erhitzt wird und sich der Doppelstrang in zwei 
Stränge trennt. In der zweiten Phase, der Hybridisierungsphase, lagern sich die 
Primer an die DNS. In der dritten und letzten Elongations-Phase ist die DNS-
Polymerase aktiv und ersetzt den fehlenden DNS-Strang durch einen 
komplementären Strang. Die Primer markieren die zu vervielfältigende DNS. 
Eine Abwandlung der PCR-Methode ist die Real-time quantitative PCR (qPCR), zur 
relativen Quantifizierung von Nukleinsäuren. Es gibt unterschiedliche Arten von 
qPCRs, eine davon ist die TaqMan®-qPCR. 
3.3.1.1  TaqMan®-qPCR   
Die TaqMan®-qPCR  benutzt eine spezielle TaqMan-Sonde, welche an eine der zu 
untersuchenden DNS hybridisiert. Am 3’-Ende der TaqMan-Sonde bindet ein 
„Quencher“ (Löscher), am 5’-Ende ein „Reporter“. Der Quencher und der Reporter 
sind zwei Arten von Fluorochromen. Das Quencher-Fluorochrom unterdrückt bei 
kurzer Distanz zum Reporter-Fluorochrom dessen Signal durch den Effekt des 
Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Transfers (Cardullo 1988). Hierbei lässt sich ein 
Fluoreszenzfarbstoff (Fluorochrom) mit Licht einer bestimmten Wellenlänge anregen 
und strahlt die aufgenommene Energie anschließend in Form von Licht einer 
anderen Wellenlänge wieder ab. Bringt man allerdings ein zweites Fluorochrom in 
ausreichende Nähe, wird die Energie direkt an das zweite Fluorochrom 
weitergegeben, welches dann Licht in einer anderen Wellenlänge abstrahlt. 
3. Methodik 
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Durch die 5’-Exonuklease-Aktivität wird während der PCR-Reaktion das 5´-
gebundene Fluorochrom abgespalten und strahlt dann Licht der ursprünglichen 
Wellenlänge aus, welches quantifiziert werden kann.  
3.3.1.2  Quantifizierung durch qPCR 
 
Im Rahmen der PCR-Reaktion findet nach einer initialen Phase eine exponentielle 
Vermehrung der DNA-Fragmente statt. Aufgrund von Substratmangel, d.h. durch den 
Mangel an freien, verfügbaren Nukleotiden, verlangsamt sich der Prozess zum Ende 
hin zu einem linearen Wachstum und kommt dann zum Stillstand in der Plateau-
Phase. Die Messung für die eigentliche Quantifizierung für die q-PCR findet in der 
exponentiellen Phase statt. In diesem Zyklus sind die Reagenzien in Fülle vorhanden 
und die PCR-Produkte verdoppeln sich in jedem Zyklus. 
                
    
                   
 










Abbildung 4: Beispiel aus der SDS-Software (Sequence Detection System, Applied Biosystem ®). Darstellung 
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3.3.1.3  Detektion von Mikrodeletionen durch qPCR 
 
 
Abbildung 5: Diese Abbildung  zeigt exemplarisch die qPCR a) ohne Deletion und b) mit Deletion. Bei a) sind 
bei der Ziel-DNA die gleiche Anzahl an Zyklen notwendig um die gleiche Anzahl an Produkt zu erreichen, bei b) 
sind drei Zyklen bei der Ziel-DNA notwendig, um auf die gleiche Anzahl der Referenz nach zwei Zyklen zu 
kommen. 
 
Zur Messung wird eine Grenzlinie an dem Punkt gezogen (Threshold-Line), an dem 
sich das Fluoreszenzsignal gerade deutlich vom Hintergrund abhebt und die 
exponentielle Phase erreicht. Der PCR-Zyklus, in dem diese Grenzlinie erreicht wird, 
ist der „Cycle Threshold“ (Ct-Wert). Aus dem Vergleich der Ct-Werte für eine interne 
Kontrolle (RNAse P) und die zu quantifizierende genomische DNS kann dann durch 
die ∆∆Ct Methode (siehe 3.3.3) die Kopienanzahl in der gewünschten Region 
quantifiziert werden. 
 




Referenz (RNAse P) Ziel-DNA 
Deletion 
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Abbildung 6: Darstellung der „Grenzlinie“ und des CT-Wertes anhand eines Beispiels aus der SDS-Software 
(Sequence Detection System). 
 
3.3.2 Assay-Design 
TaqMan-Hybridisierungsproben werden als sogenannte Assays ausgeliefert, welche 
die eigentliche Hybridisierungssonde, wie auch die PCR-Primer enthalten. Die 
Assays für die in dieser Arbeit untersuchten Mikrodeletionen wurden mithilfe des  
Custom TaqMan®-Genomic Assays Submission Guidelines Protocol entworfen.  
Sequenzen für Primer und Hybridisierungsproben finden sich im Anhang.  
Für 15q13.3 wurden Assays aus dem zweiten Intron von CHRNA7 entworfen, für 
15q11 aus dem ersten Intron von CYFIP1 (genomische Sequenz) und für 16p13.11 
(genomische Sequenz) aus dem ersten Intron von NDE1.  
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3.3.3 Prinzip der ∆∆Ct Methode 
Ct (cycle threshold) ist der Kreuzpunkt einer Vervielfältigungskurve und einer 
Grenzlinie (siehe Abbildung 8). Es wird damit der Zyklus angegeben, in der eine 
vorher bestimmte Menge an Produkten erreicht wird. Mithilfe der ∆∆Ct–Methode 
kann aus den Ct-Werten für Assay und Referenz bei einer Probe im Vergleich zu 
einem Kalibrator die genomische Kopienzahl geschätzt werden. Der Kalibrator ist 
hierbei eine Positivkontrolle mit zwei Kopien, teilweise wird auch der Median aller 
PCR-Reaktionen in einer Versuchsanordnung genommen. 
Für sowohl Probe wie auch Kalibrator werden Ct-Werte von Assay und Referenz 
substrahiert (∆Ct-Werte), anschließend werden die ∆Ct-Werte von Probe und 
Kalibrator substrahiert (∆∆Ct –Wert). 2-∆∆Ct entspricht dann der Kopienzahl (Livak und 
Schmittgen 2001). 
 









delta ct = Ct (gene) - Ct (HK)
threshold
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3.3.4 SDS-Software (Sequence Detection System) 
Die SDS-Software von Applied Biosystems misst während jedem PCR-Zyklus die 
Intensität und stellt das q-PCR-Ergebnis im Verlauf graphisch dar. Von der Software 
wird automatisch ein Grenzwert bestimmt und die Ct-Werte bei Erreichen des 
Grenzwertes ausgegeben. Die Abbildungen 4 und 6 zeigen Ergebnisdarstellungen 
aus diesem Programm. 
3.3.5 Copy Caller-Software 
Die CopyCaller™ Software berechnet aus den Ergebnissen der qPCR mögliche 
Deletionen oder Duplikationen.  Außerdem zeigt es die Standardabweichung für 
jedes Ergebnis. Abbildung 9 zeigt ein Beispiel aus dieser Software. 
 
 
Abbildung 9: Beispiel für die Ergebnisdarstellung der CopyCaller-Software. Sie zeigt zwei mögliche Deletionen 
und die jeweiligen Kontrollen. 
 
3.3.6 Micro-Array-CGH (Comparative Genomic Hybridization) 
Micro-Array-CGH wurde 1997 von Solinas-Toldo et al. und der Gruppe um Peter 
Lichter entdeckt (Solinas-Toldo 1997).  
Eine Gruppe von Micro-Array-CGHs bezieht sich auf Variationen in der genomischen 
DNS. Derartige Variationen, die sich in z.B. Punktmutationen, Deletionen oder 
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Numerische Veränderungen im Genom führen zu Verschiebungen im 
Hybridisierungsverhältnis und damit zu einer Farbverschiebung des Fluoreszenz-
signals. Diese Farbverschiebung kann erfasst werden und statistisch ausgewertet 
werden. Mit dieser Methode ist es möglich „Copy Number Variations“ (CNV) in einer 
Größe von 5-10 kb und größer zu ermitteln. Heutzutage kann man strukturelle 
Variationen von 200 Basenpaaren mit hochauflösender Array-CGH aufdecken 
(Urban u. a. 2006). Die Array-CGH für die beschriebenen Arbeiten wurden im Labor 
von Prof. Heather Mefford, University of Washington, Seattle, USA durchgeführt. 
Benutzt wurde hierfür eine „custom array“ mit einer hoher Probendichte im Bereich 
von bekannten Regionen, welche zu rekurrenten Mikrodeletionen neigen, 
einschließlich 15q13.3, 15q11.2 und 16p13.11. Diese Methode wurde u.a. in Helbig 
et al., 2009 und Dibbens et al., 2009 angewandt.  
3.4 Statistische Auswertung 
 
Für die statische Auswertung wurden übliche Tests zum Vergleich von Häufigkeiten 
in zwei Gruppen angewandt. Aufgrund der Seltenheit von Mikrodeletionen kam 
hierbei v.a. der Fisher’s-exact-Test zur Anwendung (Fisher 1938). Zur Analyse wurde 
u.a. das Statistik-Paket R angewandt (R package, r-project.org), in welchem der 















- 24 - 
4. Ergebnis 
Die Ergebnisse werden im Folgenden geordnet nach Kohorten dargestellt. 
4.1 Europäische IGE-Kohorte 
In der Kohorte von 539 Probanden wurden sieben 15q13.3 Mikrodeletionen 
identifiziert (australische IGE-Kohorte 6/293, europäische IGE-Kohorte 1/246) Somit 
beträgt die Frequenz von 15q13.3 Mikrodeletionen in der Kohorte der IGE-
Probanden 1,3% (7/539). Die Mikrodeletionen teilen sich wie folgt in die IGE-
Untergruppen auf: 
 
Phänotypen Anzahl Anzahl der  
15q13.3-Mikrodeletion 
Kindliche Absence-Epilepsie 186 3 (1,6%) 
Juvenile Absence-Epilepsie 94 1 (1,1%) 
Juvenile myoklonische Epilepsie 183 3 (1,6%) 
Idiopathisch generalisierte Epilepsie 
mit primär generalisierten tonisch-
klonischen Anfällen 







Tabelle 6: Aufteilung der 15q13.3 Mikrodeletionen innerhalb der IGE-Untergruppen. 
 
In beiden Kontrollgruppen wurden keine Mikrodeletionen gefunden. 
Zusammenfassend wurden 15q13.3-Mikrodeletionen in 7/539 Probanden und 0/3777 
Kontrollen gefunden (p=4,6 x 10-7, Fisher’s exact-Test ). 
Die Region der Deletion liegt zwischen den segmentalen Duplikations-Gruppen an 
den Bruchpunkten 4 (BP4) und 5 (BP5) und beinhaltet sechs RefSeq-Gene. 
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Abbildung 10: Array-CGH-Analyse von der 15q13.3-Mikrodeletion in Patienten mit idiopathisch generalisierter 
Epilepsie. RefSeq-Gene=blau. BP4=Bruchpunkt 4, BP5=Bruchpunkt 5. Bereich der Deletion =rot.  
Dibbens et al, 2009) 
 
4.2 Rolando-Kohorte 
In keinem der Patienten mit Benigner Rolando-Epilepsie (BRE) und verwandten 
Syndromen konnte eine 15q13.3 Mikrodeletion nachgewiesen werden. Dagegen 
wurden zwei 15q13.3 Duplikationen bei einem Patienten mit BRE und einem 
Patienten mit Pseudo-Lennox-Syndrom gefunden. Die Bedeutung der Duplikationen 
ist insgesamt unklar. 
4.3 Kieler Neuropädiatrie-Kohorte 
In der Kohorte von 570  Probanden wurden 10 Mikrodeletionen in 15q13.3 (n=3), 
15q11.2 (n=3) und 16p13.11 (n=4) identifiziert (1,8%). 9/10 Mikrodeletionen (15q13.3 
(n=3), 15q11.2 (n=3) und 16p13.11 (n=2)) wurden gefunden bei Probanden mit 
idiopathisch generalisierter Epilepsie (6/101, 6,0%) oder Probanden mit 
generalisierten EEG-Merkmalen ohne Anfälle (3/122, 2,5%). Diese EEG-Merkmale 
umfassten generalisierte Spike-waves (GSW) und die photosensitive Reaktionen 
(PPR).  
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Eine 16p13.11 Mikrodeletionen ist in der Kohorte der anderen Epilepsie-Syndrome 
(n=201) bei einem Patienten mit West-Syndrom identifiziert worden, ansonsten 
zeigten sich keine weiteren Mikrodeletionen in dieser Kohorte. In der Kohorte der 
idiopathisch fokalen und Fieber-assoziierten Epilepsien wurden keine 
Mikrodeletionen verzeichnet. Der Unterschied in der Häufigkeit der Mikrodeletionen 
in Patienten mit IGE oder generalisierten EEG-Merkmalen und anderen Phänotypen 
ist signifikant (p=0.01, OR=14,50 95% CI [1,98-637,63] Fisher’s exact-Test). 6/10 
Individuen mit Mikrodeletionen hatten unterschiedliche Ausprägungen einer 
Lernbehinderung oder geistigen Behinderung. Die Frequenz der Mikrodeletionen in 
Patienten mit Epilepsie und mentaler Retardierung ist höher (6/131, 4,6%) im 
Vergleich zu Patienten mit Epilepsie ohne Retardierung (4/439, 0,9%, p=0.01, OR 
5,20, 95%CI [1,21-25,45] Fisher’s exact-Test). Während 2/6 Varianten de novo 
aufgetreten sind, wurden vier Varianten von den Eltern weiter gegeben. Zwei von vier 
wurden von nicht betroffenen Eltern vererbt und weitere zwei Varianten wurden von 
an Epilepsie erkrankten Eltern vererbt. 
4.3.1 Ergebnisse aufgeteilt nach Mikrodeletionen 
4.3.1.1  15q13.3 Mikrodeletionen-Ergebnisse 
 
In der Kohorte von 570 pädiatrischen Patienten wurden 3 Individuen mit einer 
15q13.3 Mikrodeletion identifiziert. Alle drei Patienten und ein zusätzlicher Patient 
(Proband 1, bereits in Helbig et al. 2009 veröffentlicht), zeigen unterschiedliche 
Ausprägungen einer geistigen Behinderung mit generalisierter Epilepsie. Eine 
Zusammenfassung klinischer Merkmale von den Probanden und ihren Familien zeigt 
Tabelle 7. Die Unterschiede in der Häufigkeit der 15q13.3 Mikrodeletion zwischen 
den IGE-Patienten (3/101) und den übrigen Patienten (0/469) ist signifikant 
(p=0,006). Die 15q13.3 Mikrodeletion ist ausschließlich in Patienten mit Absence-
Epilepsie zu finden (3/31 vs. 0/539; p=0,0002). Keiner der Deletionsträger hatte 
zusätzliche chromosomale Veränderungen. Die Phänotypen der Patienten mit 
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Proband 1  
keine Del
 
Abbildung 11: Stammbaum von Proband 1. Absence-Epilepsie mit mentaler Retardierung (rot), nur mentale 
Retardierung (blau), Proband= gelber Kasten, 15q13.3-Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Dieses Mädchen ist termingerecht geboren. Die Eltern sind nord-europäischer 
Herkunft, nicht verwandt und gesund. Geburtsparameter, postnatale Phase und das 
Erlernen motorischer Fähigkeiten waren normal. Kognitive und sprachliche 
Entwicklung verzögert. 
Bei der ersten ausführlichen Anamnese, welche im Rahmen dieser Doktorarbeit 
nachvollzogen werden konnte, zeigten sich mit fünf Jahren eine schwere mentale 
Retardierung und autistische Züge. Die Patientin zeigte weiterhin typische Absencen, 
begleitet von regulären 3Hz-generalisierten Spike-wave-Paroxysmen im EEG, 
welche bis zu 15 Sekunden andauern. Im Alter von 14 Jahren zeigte das EEG 
Photosensitivität Grad IV. Im Alter von 19 Jahren zeigte sich ein EEG ohne hyper-
synchrone Aktivität und ohne Allgemeinveränderungen.  
Bei ihrem Bruder besteht eine schwere mentale Retardierung ohne Epilepsie. Beide 
Eltern und ein zweiter Bruder sind phänotypisch unauffällig. Das EEG der Mutter 
(gesunde Deletionsträgerin) zeigt eine Hintergrund-Verlangsamung (7 Hz) ohne 
epileptische Entladungen.  
Die Mikrodeletion zwischen Bruchpunkt 4 und 5 wurde bei der Probandin, dem 
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Proband 2 
keine Del
keine Del keine Del
keine Del
 
Abbildung 12: Stammbaum von Proband 2. Absence-Epilepsie mit mentaler Retardierung (rot), nur mentale 
Retardierung (blau), nur Anfälle=orange, Proband= gelber Kasten, 15q13.3-Mikrodeletionsträger= halb 
ausgefüllter Kasten, keine Deletion= keine Del. 
 
Dieser Junge ist termingerecht geboren nach unauffälliger Schwangerschaft als 
zweites Kind von nicht-verwandten Eltern türkischer Herkunft. Es zeigten sich 
normale Geburtsparameter. Die frühe motorische und geistige Entwicklung war 
unauffällig.  
Ab dem 7. Lebensjahr traten häufige Absencen begleitet von regulären 
generalisierten 3Hz-Spike-wave-Paroxysmen auf, welche mit Valproinsäure 
behandelt wurden. Eine Lernbehinderung war ab dem 8. Lebensjahr evident. In der 
Pubertät kam es bei Nichteinnahme der Medikamente zu einem generalisierten 
tonisch-klonischen Anfall. Im Alter von 24 Jahren zeigten sich noch gelegentliche 
Absencen. Der Junge besuchte eine Schule für geistig-behinderte Kinder. Teilweise 
stehen aggressive Verhaltenszüge im Vordergrund. 
Der Bruder des Probanden zeigt eine geistige Behinderung, beim Vater wurden 
epileptische Anfälle in der Kindheit beschrieben, welche nicht näher charakterisiert 
werden konnten. Eine Lernbehinderung lag beim Vater nicht vor. Die Schwester und 
die Mutter sind phänotypisch unauffällig.  
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Proband 3 
 
Abbildung 13: Stammbaum von Proband 3. Absence-Epilepsie mit mentaler Retardierung (rot), nur mentale 
Retardierung (blau), Proband= gelber Kasten, 15q13.3-Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Der Junge ist termingerecht nach unauffälliger Schwangerschaft mit normalen 
Geburtsparametern und unauffälliger postnataler Phase geboren. Die Eltern sind 
nord-europäischer Herkunft, gesund und nicht verwandt. Ab dem 13. Lebensjahr 
zeigten sich typische Absencen. Die Anfälle konnten mit Ethosuximid kontrolliert 
werden. Kognitiv zeigte sich eine geringe Lernbehinderung. Im EEG zeigen sich 
reguläre 3 Hz-Spike-waves mit Photosensibilität Grad IV.  
Der Patient besuchte eine Schule für geistig-behinderte Kinder. Außerdem wurde 
aggressives Verhalten beschrieben. 
Bei einer Tante mütterlicherseits wird eine mentale Retardierung beschrieben, 
allerdings konnten genauere Informationen nicht erfragt werden. Die Eltern waren 
phänotypisch unauffällig, der Patient hatte keine Geschwister. Die 15q13.3- 
Mikrodeletion liegt bei dem Probanden zwischen Bruchpunkt 4 und 5. 

















Abbildung 14: Stammbaum von Proband 4. Absence-Epilepsie mit mentaler Retardierung (rot), Proband= 
gelber Kasten, 15q13.3-Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Das Mädchen wurde termingerecht als sechstes Kind nicht-verwandter Eltern nord-
europäischer Herkunft geboren. Die Geburtsparameter und die postnatale Phase 
waren unauffällig. In den ersten vier Lebensjahren waren die grob- und 
feinmotorischen Fähigkeiten und die Sprachentwicklung unauffällig. Im Kindesalter 
wurden Lernschwierigkeiten bemerkt und die Patientin besuchte eine Schule für 
geistig-behinderte Kinder. Im Alter von 17 Jahren zeigte sich ein einmaliger 
generalisierter tonisch-klonischer Anfall mit anschließendem Absence-Status, 
welcher mit Clonazepam unterbrochen werden konnte. Das EEG zeigte 
kontinuierliche 2,5-4 Hz Spike-waves, zusätzlich zeigen sich 3 Hz Spike-waves. Im 
MRT zeigt sich okzipital eine kleine periventrikuläre noduläre Heterotopie, welche im 
Verlauf aber als nicht ursächlich interpretiert wurde. In der Familie finden sich keine 
mentalen Retardierungen oder Epilepsien. Eine de novo Deletion liegt bei dem 
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Tabelle 7: CAE = Kindliche Absence-Epilepsie, JAE = Juvenile Absence-Epilepsie; GTCS = Generalisierte 
tonisch-klonische Anfälle; Hz = Herz; sw = spike-wave Ableitung ; PPR = Photoparoxysmale Reaktion , PVNH = 
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4.3.1.2 15q11.2-Ergebnis 
In der Kohorte von 570 pädiatrischen Patienten wurden drei Individuen mit einer 
15q11.2 Mikrodeletion identifiziert. Die Phänotypen der Patienten mit 15q13.3- 





Abbildung 15: Stammbaum von Proband 5. Epilepsie (rot), Proband= gelber Kasten, 15q11.2-
Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Das betroffene Mädchen ist das einzige Kind nicht-verwandter gesunder Eltern und 
hatte im Alter zwischen 5 und 8 Jahren vier generalisierte tonische Anfälle. Unter der 
Behandlung von Lamotrigin wurde sie anfallsfrei. Das EEG während der Anfälle 
zeigte frontal ausgeprägte Spike-waves und Poly-spike-waves, sowie PPR Grad IV. 
Die kognitive Entwicklung war normal. Ihr Großvater väterlicherseits hatte im 
Kindesalter epileptische Anfälle, welche nicht näher charakterisiert werden konnten. 
Die 15q11.2 Variante wurde von der gesunden Mutter vererbt, eine Testung des 





Abbildung 16: Stammbaum von Proband 6. Epilepsie (rot), Proband= gelber Kasten, 15q11.2-
Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Der Proband ist das einzige Kind nicht-verwandter Eltern. Ab dem 4. Lebensjahr 
zeigten sich Absencen und atonische Anfälle. Das EEG während der Anfälle zeigte 
irreguläre generalisierte Spike-wave-Paroxysmen. Unter der Therapie mit 
Valproinsäure und Ethosuximid wurde er anfallsfrei.  
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Zusätzlich zeigte sich eine geringgradige Lernbehinderung. Die 15q11.2 Variante 






Abbildung 17: Stammbaum von Proband 7. Epilepsie (rot), EEG-Auffälligkeiten ohne Anfälle (blau), Proband= 
gelber Kasten, 15q11.2-Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Das Mädchen ist das erste Kind nicht-verwandter Eltern. Bei Durchführung eines 
EEGs im Rahmen einer Migräneabklärung zeigten sich irregulär generalisierte Spike-
waves. Die Probandin hat eine Lernbehinderung, epileptische Anfälle wurden nicht 
berichtet. Die 15q11.2 Variante ist von ihrem gesunden Vater vererbt.  
Die ältere Schwester der Probandin trägt ebenfalls die 15q11.2 Deletion und ist mit 
einer idiopathisch generalisierten Epilepsie mit wenigen myoklonischen Anfällen und 
generalisierten tonisch-klonischen Anfällen diagnostiziert. Das EEG der Schwester 
zeigt irreguläre generalisierte Spike-waves und PPR Grad IV. Beim Großvater 
väterlicherseits wurden epileptische Anfälle berichtet, eine genetische Testung oder 
Phänotypisierung war jedoch nicht möglich. 
4.3.1.3 16p13.11-Ergebnis 
In der Kohorte von 570 pädiatrischen Patienten wurden vier Probanden mit einer 
16p13.11 Mikrodeletion identifiziert. 3/4 Mikrodeletionen zeigten sich in Patienten mit 
idiopathisch generalisierter Epilepsie und eine Mikrodeletion bei einem Patienten mit 
West-Syndrom. 
Die Phänotypen der Patienten mit 16p13.11 Mikrodeletionen sind im Weiteren 
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Proband 8 
 
Abbildung 18: Stammbaum von Proband 8. Epilepsie (rot), Proband= gelber Kasten, 16p13.11-
Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Der Junge ist das erste Kind nicht-verwandter, gesunder Eltern und zeigte ab dem 
Alter von zwei Tagen tonische Anfälle im Rahmen einer bakteriellen Meningitis. Die 
Anfälle hielten während der ersten vier Wochen an und konnten mit Phenobarbital 
kontrolliert werden. Im Alter von sieben Wochen begannen komplex-partielle Anfälle. 
Im EEG zeigten sich multifokale Sharp-waves und ein durchgeführtes MRT zeigte 
eine Läsion im linken Temporallappen. Im Alter von zwei Jahren zeigten sich BNS-
Anfälle mit begleitender Hypsarrhythmie. Die Anfälle sistierten unter Dexamethason-
Therapie im Alter von 3 Jahren.  
Es besteht seitdem Anfallsfreiheit, der letzte Kontrolltermin fand im Alter von neun 
Jahren statt. Ab dem Alter von zwei Jahren zeigte sich eine leichte Regression, im 
Alter von neun Jahren zeigt sich eine Lernbehinderung. Eine genetische Testung der 




Abbildung 19: Stammbaum von Proband 9. Epilepsie (rot), Proband= gelber Kasten, 16p13.11-
Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Der Junge ist das einzige Kind nicht-verwandter Eltern und zeigte im Alter von 12 
Jahren generalisierte Spike-waves und PPR Grad IV im EEG. Seit dem 13. 
Lebensjahr begannen myoklonische Anfälle und sistierten ohne Behandlung im Alter 
von 14 Jahren. Es war bei dem Patienten keine Lernbehinderung vorhanden.  
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Die 16p13.11 Variante wurde von der Mutter vererbt, welche über generalisierte 




Abbildung 20: Stammbaum von Proband 10. EEG-Auffälligkeiten ohne Anfälle (blau), Proband= gelber Kasten, 
16p13.11-Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten. 
 
Das Mädchen nicht-verwandter gesunder Eltern zeigte im EEG ein PPR Grad II ohne 




Abbildung 21: Stammbaum von Proband 11. Epilepsie (rot), Proband= gelber Kasten, 16p13.11-
Mikrodeletionsträger= halb ausgefüllter Kasten 
 
Das Mädchen ist das einzige Kind nicht-verwandter gesunder Eltern und hatte 
generalisierte tonisch-klonische Anfälle provoziert durch Photostimulation und 
Absencen mit Augenlid-Myoklonien (Eyelid myoclonias with absences, Jeavon’s 
Syndrome). Das EEG zeigte irreguläre generalisierte Spike-waves-Paroxysmen und 
PPR Grad IV. Eine Lernbehinderung lag nicht vor. Ihr Onkel väterlicherseits hatte 
generalisierte tonisch-klonische Anfälle unter Photostimulation. Die Verwandten 
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4.4 POPGEN-Kontrollkohorte 
In der Kohorte mit 91 Kontrollindividuen und zwei bekannten Deletionsträgern mit der 
15q13.3-Mikrodeletion wurden beide Mikrodeletionen mittels qPCR eindeutig 
identifiziert (Methodik, Punkt 3.3.1.3). Diese Kohorte diente zur Etablierung der 
quantitativen PCR und floss nicht direkt in die aus dieser Arbeit publizierten 
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5. Diskussion 
5.1  Mikrodeletionen 15q13.3, 15q11.2 und 16p13.11 
5.1.1 Zusammenschau der untersuchten Kohorten 
Es zeigt sich, dass die 15q13.3-Mikrodeletion eine höhere Frequenz (1-2%) bei 
Patienten mit IGE hat als bei nicht an Epilepsie erkrankten Individuen. Außerdem 
zeigte sich eine erhöhte Häufigkeit bei Patienten mit Absence-Epilepsie, bei 
gleichzeitig vorliegender Lernbehinderung. In der europäischen IGE-Kohorte zeigten 
3/186 Patienten mit einer Absence-Epilepsie die 15q13.3-Mikrodeletion. In der Kieler 
Neuropädiatrie-Kohorte hatten alle Individuen mit einer 15q13.3- Mikrodeletion eine 
Absence-Epilepsie kombiniert mit einer unterschiedlich ausgeprägten 
Lernbehinderung. Die Frequenz der Mikrodeletionen in Patienten mit Epilepsie und 
mentaler Retardierung ist höher (6/131, 4,6%) im Vergleich zu Patienten mit 
Epilepsie ohne Retardierung (4/439, 0,9%, p=0.01, OR 5,20, 95%CI [1,21-25,45] 
Fisher’s-exact-Test). Einige Kinder mit typischer Absence-Epilepsie haben eine 
Lernbehinderung, aber die Frequenz der Kombination dieser phänotypischen 
Merkmale ist bisher unbekannt. Diese Kombination ist in vorherigen Studien schon 
beschrieben worden (Sharp et al. 2008; Helbig et al. 2009). Die Assoziation von 
15q13.3-Mikrodeletionen mit Absence-Epilepsie ist signifikant (3/31 vs. 0/539; 
p=0,0002).  
Die 16p13.11-Mikrodeletion wurde nur in Patienten mit IGE oder mit generalisierten 
EEG-Merkmalen und in einem Patienten mit West-Syndrom gefunden, aber nicht in 
Patienten mit einer fokalen Epilepsie. Dieses zeigt eine Differenz zu vorherigen 
Veröffentlichungen (Heinzen et al. 2010), welche die Deletion in Partialepilepsien und 
generalisierten Epilepsien beschreiben. In unserer Studie zeigt sich eine signifikant 
erhöhte Frequenz von Patienten mit Epilepsie und Lernbehinderung. Hannes et al. 
berichtet ebenfalls von Patienten mit Epilepsie und Lernbehinderung, die eine 
16p13.11-Mikrodeletion aufweisen (Hannes et al. 2009). Im Gegensatz dazu gibt es 
bei Heinzen et al. 2010 keinen Zusammenhang zwischen Epilepsie-Patienten mit 




- 38 - 
Das lässt vermuten, dass die Frequenz der 16p13.11-Mikrodeletion von der Auswahl 
der Studienkohorte abhängig ist. Dementsprechend kann es sein, dass in 
pädiatrischen Kohorten eine höhere Frequenz von Lernbehinderung oder geistiger 
Behinderung gesehen wird.  
15q13.3-, 15q11.2- und 16p13.11-Mikrodeletionen wurden in keinem Patienten mit 
idiopathisch fokaler Epilepsie, Patienten mit Fieber-assoziierten Epilepsien oder 
Patienten mit Benigner Rolando-Epilepsie und verwandten Syndromen gefunden, 
auch wenn einige der Untergruppen zu klein sind, um ein Vorhandensein dieser 
Varianten in niedriger Frequenz zu detektieren bzw. ausschließen zu können. 
Vorherige Studien haben für einige Patienten mit fokaler Epilepsie Mikrodeletionen 
auf 15q11.2 und 16p13.11 beschrieben (Heinzen u. a. 2010), aber keiner der 
Patienten wurde als idiopathisch fokale Epilepsie klassifiziert. 
5.1.2 Gesamtaufstellung 
Zusammenfassend zeigen die 15q11.2-, die 15q13.3- und die 16p13.11- 
Mikrodeletion eine Assoziation mit Phänotypen aus dem Spektrum der idiopathisch 
generalisierten Epilepsien oder ähnlichen generalisierten EEG-Merkmalen. Im 
Gegensatz zu anderen Studien wurden diese Mikrodeletionen nicht in Patienten mit 
fokaler Epilepsie, Fieberkrämpfen oder GEFS+ gefunden. Der Unterschied in der 
Häufigkeit der Mikrodeletionen in Patienten mit IGE oder generalisierten EEG-
Merkmalen im Vergleich zu anderen Phänotypen ist signifikant (p=0.01, OR=14,50 
95% CI [1,98-637,63] Fisher’s exact-Test). 
5.1.3 Vererbte und de novo Deletionen 
Es zeigen sich de novo Variationen aber auch Vererbungen von betroffenen und 
nicht-betroffenen Elternteilen. 
Die 15q13.3-Mikrodeletion zeigt eine sehr starke Assoziation in IGE-Patienten in Fall-
Kontrollstudien, aber keine Vererbung im Mendel’schen Sinne, sondern zeigt sich als 
eine anfällige Komponente in einem polygenetischen Modell. Beide de novo 
Deletionen in der Kieler Neuropädiatrie-Kohorte sind 15q13.3-Deletionen und diese 
Mikrodeletion stellt somit den stärksten genetischen Risikofaktor unter den drei 
untersuchten Varianten dar. 
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5.1.4 Kandidatengene innerhalb der Mikrodeletionen 
Der Mechanismus, wie die Mikrodeletionen ihren pathogenetischen Effekt vermitteln, 
ist noch unbekannt. Haploinsuffizienz des deletierten Segments scheint ein 
möglicher Mechanismus zu sein. In den deletierten Bereichen wurden auch plausible 
Kandidatengene gefunden.  
Die 15q13.3-Mikrodeletion umfasst sieben Gene, unter anderem das α7-nikotinerge 
Rezeptor-Untereinheiten-Gen (CHRNA7). Andere Mitglieder dieser Gen-Familie 
(CHRNA2, CHRNA4 und CHRNB2) wurden in anderen genetischen Epilepsien 
beschrieben, unter anderem in der idiopathisch autosomal dominanten 
Frontallappen-Epilepsie (ADNFLE) (Steinlein et al. 1995). 
Die 16p13.11-Mikrodeletion umfasst unter anderem das Kandidatengen NDE1. 
NDE1 interagiert mit DISC1 (bei Schizophrenie beschädigt) und LIS1 (verursacht 
Lissenzephalie), ein Verlust in diesem LIS1-NDE1-Komplex beeinträchtigt die 
kortikale Neurogenese und die neuronale Migration (Pawlisz et al. 2008). Ob es der 
Funktionsverlust von den Kandidatengenen alleine, die Kombination aus 
Funktionsverlusten mehrerer Gene oder ob es eine Änderung im Zusammenspiel 
von Regulationsmechanismen ist, bleibt weiterhin unklar.  
5.2 Kritische Aspekte der Arbeit  
In dieser Arbeit können mehrere Faktoren die Aussagekraft eingeschränkt haben. 
Einerseits wurden nur pädiatrische Kohorten untersucht. Somit können keine 
Aussagen über „Epilepsien im Allgemeinen“ gemacht werden. Weiterhin war es 
häufig nicht möglich, Familien der erkrankten Patienten zu rekrutieren. Eine Aussage 
über Vererbung kann damit nicht vollständig erhoben werden, so dass die Frequenz 
vererbter und de novo Mikrodeletionen nicht klar ist. 
Wegen kleiner Fallzahlen kann zu der Verteilung der Mikrodeletionen in den 
Subgruppen kein Ergebnis geliefert werden. Dementsprechend ist diese Arbeit nicht 
darauf ausgelegt, eine Aussage über die relative Verteilung in den Subgruppen 
treffen zu können.  
Weiterhin können technische Aspekte die Ergebnisse dieser Arbeit verfälscht haben. 
Unter anderem ist die qPCR eine quantitative Methode und für die Interpretation von 
Deletionen wurden eigene Schwellenwerte festgelegt. Hier ist die Rate falsch-
positiver und falsch-negativer Ergebnisse nicht vollkommen klar.  
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Während wir bei der Validierung keine falsch-positiven Mikrodeletionen nachweisen 
konnten und somit die Rate der falsch-positiven Ergebnisse gering sein wird, kann 
keine Aussage darüber gemacht werden, ob einige tatsächlich vorhandenen 
Mikrodeletionen nicht erkannt wurden. Dies gilt vor allem für Proben mit schlechter 
DNS-Qualität.  
5.3 Ausblick 
5.3.1 Stellenwert der untersuchten rekurrenten Mikrodeletionen 
Die recht hohe Frequenz von rekurrenten Mikrodeletionen in verschiedenen 
neuropsychiatrischen Erkrankungen, Epilepsien und anderen neurologischen 
Erkrankungen zeigt, dass es sich lohnt, auf die Identifikation von genetischen 
Faktoren den Hauptfokus zu richten. Allerdings zeigt sich bei diesen Mikrodeletionen 
ein überraschend breites phänotypisches Spektrum, beginnend bei Lern-
behinderungen, Autismus bis hin zu schweren epileptischen Enzephalopathien 
(Mefford and Eichler 2009). Der Grund für diese Diversität ist nicht klar und es wird 
vermutet, dass sowohl genetische wie auch nicht-genetische Faktoren eine Rolle 
dabei spielen können, welcher Phänotyp sich bei Deletionsträgern manifestiert.  
5.3.2 Risikoabschätzung in Deletionsträgern 
Mikrodeletionsträger haben ein fünffach erhöhtes Risiko eine unterschiedlich 
ausgeprägte Lernbehinderung zu zeigen. Diese Mikrodeletions-Trias hilft eventuell 
dabei ein neues Spektrum von Epilepsie-Phänotypen, klassifizierbar durch klinische, 
elektrographische und genetische Daten, zu beschreiben. Aufgrund der großen 
phänotypischen Breite kann man in Patienten, die eine der Mikrodeletionen tragen, 
keine Aussage über die Wahrscheinlichkeit der Ausprägung der Epilepsie oder 
mentalen Retardierung machen. Aufgrund der Häufigkeit dieser Mikrodeletionen 
besteht hier ein dringender Bedarf, eine größere Datengrundlage zu schaffen, um 
solche Fragestellungen besser beantworten zu können.  
5.3.3 Therapiemöglichkeiten 
Die Wahl der Therapie bei Epilepsien richtet sich empirisch nach dem klinischen Bild, 
wobei genetischen Befunden mit wenigen Ausnahmen nur eine untergeordnete Rolle 
zukommt.  
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Allerdings finden sich in den Regionen der Mikrodeletionen mehrere interessante 
Kandidatengene, die für Ionenkanäle kodieren (u.a. CHRNA7). Diese könnten in 
Zukunft ein Angriffspunkt für eine medikamentöse Therapie sein, da viele der 
bekannten Antiepileptika Ionenkanäle als Angriffspunkt haben (Helbig et al. 2009).  
5.4 Zusammenfassung 
Diese Arbeit liefert neue Einblicke in die komplexe genetische Struktur der 
Epilepsien. 
Die Arbeit beschäftigt sich mit der Häufigkeit von Mikrodeletionen in Epilepsien, der 
phänotypischen Breite, der Vererbung von Epilepsien und den möglichen 
Kandidatengenen. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die 15q13.3- 
Mikrodeletionen eine höhere Frequenz (1-2%) in Patienten mit idiopathisch 
generalisierter Epilepsie als bei nicht an Epilepsie erkrankten Individuen aufweist. 
Insbesondere zeigte sich eine erhöhte Häufigkeit bei Patienten mit Absence-
Epilepsie bei gleichzeitig vorliegender Lernbehinderung. Ebenso konnte gezeigt 
werden, dass die Vererbung dieser Mikrodeletion eher einem polygenetischen Modell 
folgt, als einem klassischen Vererbungsmodell. In dem Bereich der Mikrodeletionen 
konnten Kandidatengene ermittelt werden, die eng im Zusammenhang mit 
neurologischen Erkrankungen (z.B. Schizophrenie, ADNFLE) stehen (Millar et al. 
2000; Steinlein et al. 1995) und die für die Zukunft eventuell einen therapeutischen 
Angriffspunkt darstellen könnten. Diese Arbeit ist ein weiterer Fortschritt in der 
Entdeckung und im Verstehen von Epilepsien, insbesondere der idiopathisch 
generalisierten Epilepsien, welcher ggf. zu einer Verbesserung der diagnostischen 
und therapeutischen Möglichkeiten bei Patienten mit Epilepsien führen kann.  
Zusammenfassend ist dieses Ergebnis ergänzend zu vorhergehenden Publikationen 
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7. Anhang 
7.1 PCR-Protokoll 
5 µl ABI-Mix (TaqMan® Genotyping Master Mix) 
0,5 µl RNAse P (als Referenz) 
0,17 µl Assay 




5’ gagggacctggtaaagcttattccatcaccctggccacctgtgcatggtt 3’ 
5’ acttgggtcccacctttctctcaggttagaaactcaagcatcctgagctg 3’ 
5’ ggactcagtagcaagaacaggtgaagttcactttttaatctcccttatgg 3’ 
5’ tgtaagtgttgacttgcattccagcattgtcaatttagccacttctagac 3’ 
5’ ttttctgccgcctatggtatgtaacttctttggtgggggcctggccctga 3’ 
5’ gctttgcagctggcgaatctatccaggcagagggcaagagggccagctgt 3’ 
5’ gaactttcactgtgaccccatcttaggaatgggcatgctttgccttcctg 3’ 
5’ gtgaggacaggtactgggagtcctgctccgaggactcagggttccccgtc 3’ 
5’ aggaatacatgtgtctgtccctccaggcagctgccatcagttccgtgggt 3’ 
5’ ctcttgccttgcagccttgctagtgcccacttcagttagccaatctgtgt 3’ 
5’ aaacttgcctattgttcctctatgctgctttggatattcaatattcatgg 3’ 
5’ tatattctccatacaatacaaatacttcacacaagtgtttaattcattat 3’ 
5’ aagtgggtttggtgtcttgtctatacggagtatcggattctattgtggag 3’ 
5’ caccctggagtgtggcagggtggggcacagggataataatgttcattggg 3’ 
5’ agggagagcatgatgggaaagaggtgagagaatagccacaattactggtt 3’ 
5’ aaaaaagaaatagtgctaagagctacctggcaaagtggaaaaaggtaaga 3’ 
5’ ggtgatatttcataatcctacaaataaacagttacccgcactatcatgtt 3’ 
5’ gatgaatggtatatcacttaacctagttaaaattgccatcatacattgcc 3’ 
5’ tcctttccaacgctacactcgcctcaaatgtgttcttcctcctacagaca 3’ 
5’ gaatcatgctttaaaatattgaatgtatatgtgatgatgtggaaaagtta 3’ 
5’ tcatgagaagagctgtaggggaaggcaggttcagtctcatgtgttgcaga 3’ 
5’ gcagcaaaagttgctgtttatggagcagttcctcagttgctttaaagagc 3’ 
5’ tcaggatttgtacttgggatcttcggtgggttctgtctgtgttggtttct 3’ 
5’ ggatggctgctgttaggtaagtttcttaagcatcttgagccttggctttc 3’ 
5’ cggctaataaaatgcacactgtcagtcattgtgatcaactaaagaatatg 3’ 
5’ gaaacaacttgaagagaccttaaagctagatatgtgattatggtcatttt 3’ 
5’ catgcagaaaccacatgaaaaaggaccaggcagcagagctaacacacccc 3’ 
5’ gcaagtggtgtgtgacagggtgagaaagggacagtagccccctcttcccc 3’ 
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7.2.2 NDE1 
5’ gtaagtgaggcgctgcgcggggctggggtcg                    3’ 
5’ gggtggctgtccggggacctccaccgcggctgaaaagctcctctgccccg 3’ 
5’ ccccaggatcccgggaccccgggccaccgcctggcagggacccctacgcc 3’ 
5’ cctcgcttgcgcgtcgcttcccggccgcctggactcccccggtccctggg 3’ 
5’ ctccaaaatcccgcctccctggagcctcccgtcctaaaaagttaggcact 3’ 
5’ gagtgccttgccaccggtgcgttcctcgcgctggcccctcgcccttggca 3’ 
5’ actttgtttctctttctgcgttggtctctctcccaccccgttgccctctt 3’ 
5’ ctccttccgggacttcctgggtggttaagccttgccggtccccaaacccc 3’ 
5’ gctgccaggctccatcctctttctcctcttccttcctccccatactcctc 3’ 
5’ tcctagatgaccctcgtttcttttctctctctctcctattcctccatcct 3’ 
5’ gccacccgcttctctgcgaccccagacccctcgattgcagcgttgcccct 3’ 
5’ gccctcacacccactgtcccgcccctgcaggcctctttccaaaaacccac 3’ 
5’ cctgctccctccctccgggaacacgtttggggcagtctgctctccgcttt 3’ 
5’ gctcccgtctctgccgcaggacggttcaggtttcttctgacagcactttg 3’ 
5’ gggagggattgggtaaaggacgaaaatgcttattccgcagcttgagtgat 3’ 
5’ ggctgggctcactgaggacctgagtctctgaggtcctgggaaaccccgct 3’ 
5’ gtcaccttgacaccgcttttggggaggcgactttatcttctccgagccat 3’ 
5’ ctcaggctttctgcctcctgagggcctgagcttccttgattgctttgtcc 3’ 
5’ gtggttactaccaggttgtgcctcttaatttctactttgagcctcaggcc 3’ 
5’ ccttttaactttctaaagaaaaggcctttgcagcacgacctaggcaggtt 3’ 
5’ catcatttttagttttgttatagtgtattctagcataggatggcatttta 3’ 
5’ ggacatgggtcgggtgttttgaagattaattagatcccagctactcctaa 3’ 
5’ agcctcttgttacccgaccaccccagcctccatcacctcgttggtataca 3’ 
5’ acccgtttttttttttttttttttgtttttgtttttgagacagagtctca 3’ 
5’ ctctcgcccaggttggagtgcagtggtgcgattttggctcactgcaacct 3’ 
5’ ccgcttcccgggttcaagcgattctcctgcctcagcctccggagtagctg 3’ 
5’ ggactacaggtgcgtgccaccacgcctggctaattttttgtatttttagt 3’ 
5’ agagatggggtttcaccgtgttagccaggatggtctcgatttcctgacct 3’ 
5’ cgtgatctgccccctcggcctcccaaagtgctgggattacaggcgtgagc 3’ 
5’ caccgtgccggcctacaacccattttgagcctttcctcttagtgtgtgtt 3’ 
5’ ttgtgtaggattaaatgcagatgatctgtgccgctgaagtctcaggggcc 3’ 
5’ tgtgattcatatattttatcccatgttggataacagtttattaacttgac 3’ 
5’ ttatttttgtttccaaagtgtgttatttattatttatttatttatttatt 3’ 
5’ ttgagacggagtcttgttcttgtccaggctggagtgcagtggcatgatct 3’ 
5’ cgactcactgcaacctcagtcctccgggttcaagtgattcttctgcctca 3’ 
5’ ccctcctgagtagctgggattacaggtgcgtgccaccatgcccggctaat 3’ 
5’ tcttagtagagatggggtttc        3’ 
7.2.3 CYFIP1 
5’ gaacgtctcactaaataaaggctagatttaagag                 3’ 
5’ catctatttgattttttccaaaggaaacgatgttaaagagtggaaagcaa 3’ 
5’ aagcagttttacagcagtgatgacagtcctcttcccatggactctctacc 3’ 
5’ tagattttaagtgctgtgggcgtgctcctaacttttcctcctgcacaccc 3’ 
5’ ggggctggcagccctgcctctagtcctctctgggaccgggaggccctgtg 3’ 
5’ agccagtgaggaggccatggggatcctgtgtgtgctcacaccgggcaggg 3’ 
5’ cgtctgccctgagcccttcctctgtgttcctaactgcaggtctcatggcc 3’ 
5’ agcaggttgttgagggctgggtggagccaaggtgtaacgcctgtggcacc 3’ 
5’ cctcagagatgcctgcgtgtcactgacacccctctcgcctgcagaagcca 3’ 
5’ tggggtgttttgggtggtcattgtggcccccagcgccgcacctcagtgtc 3’ 
5’ actagcttctggcagccgtctcttggcacacaggccacagtgcttaggat 3’ 
5’ agtttgtggcgctttgtctggattttagcaactggcatctgcttttcatg 3’ 
5’ ctagttcccccgcctgcctttgatttgccctgtgttccattgcag      3’ 
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